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Hyperglycemie 

et risque cardiovasculaire 

Bilan des grandes etudes 


Andre Grimaldi* Si le diabete est un facteur 

de risque cardiovasculaire 
majeur, le benefice du 
traitement de I’hyperglycemie 
chronique, prouve pour 
les complications de 
microangiopathie, reste 
debattu vis-a-vis de la 
survenue des evenements 
cardiovasculaires. Par ailleurs, 
la mortal ite est accrue en cas 
d’hypoglycemies severes. 
L’objectif d’abaissement de 
I’HbAlc doit etre module en 
fonction du risque 
cardiovasculaire du patient 
et du risque hypoglycemique 
du traitement. 


Ce qui est nouveau 


Trois etudes d’intervention comparant traitement intensif et 
traitement standard de I’hyperglycemie chez le diabetique de 
type 2 n’ont pas demontre de benefice en termes d’evenements 
cardiovasculaires. Au contraire, deux etudes ont montre un risque 
de mortalite accrue en cas d’hypoglycemies severes. 

En revanche, deux meta-analyses montrent que 1 point en moins 
d’HbAlc entraine sur 5 ans 15 % en moins d’infarctus du 
myocarde. Le benefice est surtout important chez les patients en 
prevention primaire, avec un effet remanent du bon equilibre 
glycemique, tant dans le diabete de type 2 que dans le diabete 
de type 1 . 


P lusieurs etudes ont bien demontre que le diabete est un 
facteur de risque cardiovasculaire independant, avec un 
risque d’infarctus du myocarde multiplie par 2 a 3 chez 
I’homme, par 3 a 5 chez la femme, et un risque d’arteriopathie des 
membres inferieurs multiplie par 4 chez I’homme et par 6 chez la 
femme. La mortalite cardiovasculaire est multipliee par 1 ,5 a 2 
chez I’homme et 2,5 a 3 chez la femme diabetiques, et ce quel que 
soit le risque vasculaire absolu de la population non diabetique. Le 
diabete apparaTt essentiellerment comme un potentialisateur du 
risque cardiovasculaire induit par les autres facteurs de risque car- 
diovasculaire classiques que sont I’hypertension arterielle, I’hyper- 
cholesterolemie, le tabagisme. De plus, il fait perdre aux femmes 
avant I ’age de la menopause une partie de leur protection naturelle 
vis-a-vis du risque cardiovasculaire. Si le diabete est done un fac- 
teur de risque bien etabli, le nom du coupable reste debattu. 

S’agit-il de I’hyperglycemie elle-meme? 

La reponse est evidemment oui, quand I’hyperglycemie est 
responsable d’une glomerulopathie diabetique. Plusieurs etudes 
ont bien demontre dans le diabete de type 1 comme dans le dia- 
bete de type 2 que la nephropathie diabetique, depuis le stade 
de microalbuminurie jusqu’a I’insuffisance renale, est un mar- 
queur puis un facteur majeur d’atherosclerose. 

Mais, en I’absencede glomerulopathie diabetique, I’hyperglyce- 
mie est-elle un facteur de risque cardiovasculaire independant? 
Plusieurs etudes ont montre qu’a 1 point d’hemoglobine glyquee 
(HbAI c) en plus (soit environ 0,30 g/L de glycemie moyenne pen- 
dant 2 mois) correspond une augmentation du risque d’infarctus 
du myocarde de 1 0 a 1 5 % sur 5 a 1 0 ans. En ce qui concerne la 
microangiopathie (retinopathie, nephropathie, neuropathie) et I’ar- 
terite distale (au-dessous du genou), 1 point d’HbAI c en plus sur 
5 a 1 0 ans correspond a 30 % d’apparition de complications. Plu- 
sieurs etudes ont egalerment montre de rmaniere convergente que 
la diminution de 1 point d’HbAlc permettait de reduire de 30 % 
ces complications de microangiopathie. 
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Qu’en est-il pour I’insuffisance coronarienne? Est-ce qu’abais- 
ser PHbAlc diminue la survenue des infarctus du myocarde? Les 
etudes epidemiologiques apportent un argument indirect, en 
montrant une correlation entre la retinopathie severe et I’insuffi- 
sance coronarienne, si bien que I’existence d’une retinopathie 
severe doit etre consideree comme un marqueur de risque d’insuf- 
fisance coronarienne chez les patients diabetiques. Mais la preuve 
directe n’a pas ete apportee. Au cours de r etude UKPDS, 1 une 
baisse d’HbAI c de 0,9 point sur une duree moyenne de 8 ans a 
entraTne une diminution d’ infarctus du myocarde de 1 6 %, a la limite 
de la significative (p = 0,052). De meme, au cours de I’etude DCCT 
chez les diabetiques de type 1 , 2 une baisse d’HbAI c de 1 ,8 point 
pendant 6,5 ans a entraTne une reduction des evenements cardio- 
vasculaires de 41 % sans atteindre la significativite en raison du 
nombre tres faible d ’evenements. Ce n’est que dans les etudes de 
suivi post-UKPDS 3 et post-DCCT, 4 alors meme que I’HbAlc etait 
devenue identique entre le groupe controle et le groupe traitement 
intensif, que la reduction des evenements est devenue statistique- 
ment significative: moins 15 % d’infarctus du myocarde dans le 
post-UKPDS, et moins 42 % d’evenements cardiovasculaires 
dans I’etude EDIC post-DCCT. Evidemment, ces resultats de suivi 
apres etude peuvent etre entaches de biais, notamment en raison 
des patients perdus de vue. Notons cependant que ces deux 
grandes etudes ont ete realisees chez des patients diabetiques de 
type 1 et de type 2 en prevention primaire, et ont montre un bene- 
fice remanent du bon equilibre glycemique 10 ans apres la fin de 
I’etude, ou plutot une persistence prolongee des effets deleteres 
d’un mauvais equilibre initial. 

Les resultats de trois etudes (ACCORD, ADVANCE, VADT) 5 ' 7 
etaient done particulierement attendus. Realisees chez des 
patients diabetiques de type 2 ages de 65 ans en prevention pri- 
maire (2 tiers) et secondaire (1 tiers), ayant une duree de diabete 
proche de 1 0 ans, elles visaient a comparer un traitement hypo- 
glycemiant standard et un traitement intensif. La difference 
d’HbAI c entre le groupe intensif et le groupe controle a ete res- 
pectivement de 6,4 versus 7,5 dans I’etude ACCORD, de 6,5 
versus 7,3 dans I’etude ADVANCE, et de 6,9 versus 8,4 dans 
I’etude VADT. La reduction des evenements cardiovasculaires 
majeurs n’a ete significative dans aucun des groupes. Dans 
I’etude ACCORD, les infarctus non fatals ont cedes ete reduits 
significativement de 24 % (p = 0,004), mais les deces ont aug- 
ments significativement de 22 %, avec une augmentation de la 
mortalite cardiovasculaire de 35 % (p = 0,02), si bien que I’etude 
a ete arretee au bout de 3,5 ans. L’ etude VADT a montre egale- 
ment une augmentation sur 6 ans de la mortalite cardiovasculaire 
de 23 % dans le groupe « traitement intensif » mais sans atteindre 
la significativite, tandis que dans I’etude ADVANCE on observait 
sur une duree de 5 ans une diminution non significative des 
deces de 7 % et de la mortalite cardiovasculaire de 1 3 %. Done, 


loin de demontrer un benefice de la reduction de I’HbAlc, deux 
des trois etudes (ACCORD et VADT) qui cherchaient a obtenir la 
normalisation de I’HbAI c (HbAI c < 6 %) ont mis en evidence une 
surmortalite. 

Plusieurs analyses secondaires tentent de I’expliquer. Notons 
d’abord qu’il s’agit d’une augmentation relative importante de la 
mortalite (22 %), mais que I’augmentation en valeur absolue est au 
contraire peu importante (3/1 000 patients par an). En effet, la mor- 
talite du groupe controle d’ ACCORD est particulierement faible, de 
1 ,1 4 % par an contre 1 ,92 % dans ADVANCE. Cette mortalite fai- 
ble du groupe controle peut s’expliquer par I’optimisation des trai- 
tements cardiovasculaires, avec 88 % des patients sous statine 
dans ACCORD contre 48 % dans ADVANCE, 76 % sous aspirine 
contre 55 % dans ADVANCE. Surtout, I’etude ACCORD avait un 
objectif de normalisation des glycemies, avec une HbAlc infe- 
rieure a 6 % et 50 % des glycemies a jeun inferieures a 1 g/L et 
50 % des glycemies post-prandiales 2 heures apres le repas infe- 
rieures a 1 ,40 g/L. Tant que ces objectifs n’etaient pas atteints, il 
etait imperatif d’intensifier le traitement, en augmentant si besoin 
les doses d’insuline, doses qui ne devaient etre reduites qu’en cas 
de survenue d’hypoglycemies severes. En consequence, les 
hypoglycemies severes necessitant une assistance medicale ont 
ete 3 fois plus frequentes dans le groupe intensif que dans le 
groupe controle (1 0,5 vs 3,5 %). Or, les 
analyses ont montre une augmenta- 
tion de la mortalite chez les patients 
ayant eu une hypoglycemie severe, 
avec un risque relatif de 2 dans le 
groupe intensif, et un risque relatif de 4 
dans le groupe controle. Les hypogly- 
cemies severes comme marqueur ou 
comme facteur de risque ont done 
joue un role important dans (’explica- 
tion de la surmortalite. Toutefois, dans 
VADT, le risque de mortalite lie a la survenue d’hypoglycemies 
severes etait plus important dans le groupe controle que dans le 
groupe intensif. Observation en partie inexpliquee, bien que I’on 
sache que la repetition des hypoglycemies entraTne une diminution 
de la contre-regulation hormonale et de la reponse neurovegeta- 
tive, et done possiblement une diminution des manifestations car- 
diovasculaires secondaires a I’hypoglycemie. Quoi qu’il en soit, les 
auteurs ont insiste sur le fait qu’il existait une surmortalite dans le 
groupe « traitement intensif » meme en I’absence d’hypoglyce- 
mies. Les hypoglycemies repetees entraTnant un defaut de per- 
ception des hypoglycemies, en particulier la nuit, des hypoglyce- 
mies nocturnes severes asymptomatiques ont done pu etre 
responsables de troubles du rythme responsables de « morts 
su bites ». En revanche, les analyses secondaires ont refute I’hypo- 
these d’une baisse trap rapide de I’HbAI c a I’origine de cette sur- 
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mortality cardiovasculaire. Cette hypothese avait ete soulevee par 
analogie avec (’aggravation de la microangiopathie observee 
lorsque Ton corrige trop rapidement un desequilibre glycemique. 
En realite, la surmortalite est surtout apparue apres les deux pre- 
mieres annees de I’etude. A contrario, la mortalite a ete plus grande 
chez les patients dont I’HbAlc n’a pas baisse rapidement, 
conduisant a utiliser des doses fortes d’insuline. Une derniere 
hypothese est encore a I’etude: la surmortalite pourrait etre 
secondaire a la surcharge ponderale induite par le traitement 
hypoglycemiant intensif, avec une prise moyenne de 3,5 kg ver- 
sus 0,4 kg, et surtout une augmentation de plus de 10 kg chez 
28 % des patients du groupe intensif contre 14 % du groupe 
controle, alors meme que I’indice de masse corporelle (IMC) a 
I ’inclusion etait de 32. II taut dire que 77 % des patients du 
groupe intensif recevaient de I’insuline et 92 % avaient une glita- 
zone, essentiellement la rosiglitazone. 

Les 7 legons des etudes ACCORD, VADT, ADANCE 

Premiere legon. On n’a toujours pas la preuve absolue du bene- 
fice cardiovasculaire du traitement de I’hyperglycemie, en dehors 
de la prevention de la glomerulopathie diabetique. On peut bien 
sur etre convaincus de ce benefice sur la base d ’etudes observa- 
tionnelles 8 ayant montre un benefice cardiovasculaire chez les 
patients diabetiques de type 1 greffes rein-pancreas versus les 
patients diabetiques ayant perdu le greffon pancreatique, mais 
ces deux types de patients sont tres differents, puisque les gref- 
fes rein-pancreas ont une HbAlc normale (inferieure a 6 %), 
n’ont pas d’hypoglycermie alors que les greffes du rein isoles 
ayant perdu le greffon pancreatique ont une HbAI c elevee a 9 % 
et continuent a faire des hypo-glycemies. 

Deuxieme legon. Les analyses des sous-groupes des etudes 
ACCORD 5 et VADT 7 montrent un benefice du traitement intensif 
chez les patients en prevention primaire ayant un diabete recent, 
comme cela avait ete le cas dans I’etude UKPDS. 1 Dans I’etude 
VADT, le benefice cardiovasculaire est inversement correle au 
score calcique coronarien. 7 Finalement, une rmeta-analyse de 
cinq etudes (UKPDS, ProActive, ACCORD, ADVANCE, VADT) 
portant sur 33040 patients suivis en moyenne pendant 5 ans a 
montre, pour une reduction d’HbAI c de 0,9 point, une reduction 
de 15 % des evenerments coronariens sans difference significa- 
tive de mortalite toute cause. 9 

Troisieme legon. II existe un benefice remanent, 1 0 ans apres le 
bon equilibre glycemique initial. II paraTt plus exact de dire qu’il 
existe une penalite rermanente 10 ans apres un mauvais equili- 
bre glycemique initial. Cette heritabilite de I’hyperglycemie est 
bien differente de ce qui est observe avec I’hypertension arte- 
rielle et I’hypercholesterolemie. Son explication est complexe, 
mais pourrait relever d’une difference du role de I’hyperglyce- 
mie dans la pathogenie de I’atherosclerose. Si I’hyperglycemie 
tres elevee avec un diabete tres desequilibre est un facteur 
indiscutable de dyslipidemie et de thrombose, participant au 


processus atherogene, une hyperglycemie moderee avec une 
HbAlc entre 6 et 8 % serait plutot un facteur d’arteriosclerose, 
c’est-a-dire en quelque sorte de vieillissement arteriel, avec un 
processus de hyalinosclerose et de calcifications de la media. 
On comprend alors que le processus de « vieillissement acce- 
lere » soit irreversible. 

Quatrieme legon. Les etudes ACCORD et VADT ont rappele que 
I’hypoglycemie severe chez les patients coronariens pouvait 
comporter un risque mortel. Dans ces etudes, il est difficile de 
savoir si I’hypoglycemie est un simple marqueur ou plutot un fac- 
teur de risque. Plusieurs etudes chez les diabetiques de type 1 
ayant realise de maniere concomitante un holter glycemique et 
un holter cardiaque ont montre que I’hypoglycemie est respon- 
sable de troubles du rythme cardiaque et de phenomenes ische- 
miques. 10 A la lumiere de ces donnees, il est indispensable de 
revoir les objectifs d’HbAI c. Au debut du diabete, en prevention 
primaire, il paraTt raisonnable de fixer un objectif d’HbAI c infe- 
rieur a 6,5 %. Cet objectif ne peut etre maintenu chez un diabe- 
tique ancien a haut risque cardiovasculaire que si on utilise des 
medicaments ne comportant pas de risque d’hypoglycemie. 
Avec les sulfamides hypoglycemiants, il semble raisonnable de 
fixer un objectif d’HbAI c inferieur a 7 %, et avec I’insuline un 
objectif inferieur a 7,5 ou meme a 8 %. Remarquons que dans le 
groupe controle de I’etude ACCORD, le groupe des patients qui 
a montre le taux de mortalite le plus faible de I’ensemble des 
etudes prospectives realisees a ce jour dans le monde chez les 
diabetiques de type 2, 1’HbAI c etait de 7,5 %. 

Cinquieme legon. De fagon presque etonnante, les etudes 
ACCORD, ADVANCE ou VADT ont montre la possibility de stabi- 
liser I’HbAlc sur plusieurs annees, alors que les etudes UKPDS 1 
et ADOPT 11 avaient montre une aggravation spontanee de 
I’HbAlc d’environ 0,2 point par an sous rmonotherapie. En effet, 
les etudes ACCORD et VADT n’etaient pas des etudes compa- 
rant des monotherapies mais des etudes de strategie utilisant 
une escalade therapeutique. Les glitazones qui ont une propriety 
de betaprotection actuellement bien documentee etaient utili- 
sees dans 98 % des cas chez les patients de I’etude ACCORD, 
dans 85 % des cas des patients de I’etude VADT, mais seule- 
ment dans 1 7 % des cas chez les patients de I ’etude ADVANCE. 

Sixieme legon. Les etudes en sous-groupes n’ont pas montre 
de risque ou de benefice particulier d’une classe therapeutique, 
en particulier pas de role deletere des glitazones, ni des sulfony- 
lurees, ni de I’insuline en dehors des hypoglycemies. 

Septieme legon. Les grandes etudes n’echappent pas aux biais 
d’interpretation. Lorsqu’on compare des strategies, on ne com- 
pare pas des medicaments, meme si on donne le nom d’un 
medicament au groupe « traitement intensif ». De meme 
lorsqu’on prend comme critere de jugement un critere combine 
associant macro- et microangiopathie, qui n’est significative- 
ment ameliore que grace a la reduction de la nephropathie, il 
n’est pas permis d’ecrire que telle strategie (ou pire, tel medica- 
ment) ameliore I’ensemble des parametres du critere combine. 
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A la recherche d’autres coupables 


On voit done que la responsabilite de rhyperglycemie chro- 
nique comme facteur de risque cardiovasculaire majeur reste 
debattue, alors meme que personne ne doute que le diabete de 
type 2 est un facteur de risque cardiovasculaire majeur. II est 
done legitime de se demander si d’autres parametres metabo- 
liques observes au cours du diabete ne sont pas en cause; ce 
sont rhyperglycemie post-prandiale et I’insulinoresistance. 

Hyperglycemie post-prandiale 

L’hyperglycemie post-prandiale est en effet un marqueur de 
risque vasculaire reconnu chez le sujet non diabetique et chez le 
prediabetique. Mais elle n’est pas un marqueur demontre chez le 
patient diabetique. II y a bien sur des arguments physiopatho- 
logiques montrant que rhyperglycemie post-prandiale est correlee 
au stress oxydant. A notre connaissance, il n’y a que trois etudes 
d’ intervention randomisees qui ont permis de comparer une diffe- 
rence de glycemies post-prandiales et plus exactement de deltas 
glycemiques entre les glycemies pre- et post-prandiales, avec une 
HbAlc identique. Cependant, la premiere 12 portait sur des 
patients prediabetiques, et la deuxieme, 13 positive, avait pour cri- 
tere principal de jugement un simple marqueur de substitution, 
I’epaisseur rmedia-intima. Quant a la troisieme, 14 realisee chez des 
patients en prevention secondaire, elle tut completement negative. 
A ce jour done, la glycemie post-prandiale ne peut pas etre consi- 
deree comme un facteur de risque cardiovasculaire chez le patient 
diabetique. Elle est seulement un marqueur chez les non- 
diabetiques et chez les prediabetiques, surement parce qu’elle 
reflete mieux dans cette population le degre d’insulinoresistance. 

Insulinoresistance 

L’insulinoresistance est-elle coupable? On sait qu’elle s’ac- 
compagne d’une part d’une hyperinsulinemie, d’autre part d’une 
augmentation des acides gras libres, tous deux responsables : 

- d’une dyslipidemie avec augmentation des triglycerides, dimi- 
nution du cholesterol lie aux lipoproteines de haute densite (HDL- 
cholesterol), augmentation des lipoproteines de basse densite 
(LDL) petites et denses, d’une dysfonction endotheliale; 

- d’une retention hydrosodee et d’une augmentation du tonus sym- 
pathique participant a la pathogenie d’une hypertension arterielle; 

- d’un etat prothrombotique avec augmentation de I’agregation 
plaquettaire et augmentation de I’inhibiteur des activateurs du 
plasrminogene (PAI1) ; 

- enfin, d’un syndrome inflammatoire et d’une diminution de 
I’adiponectine correlee a la repartition androide des graisses; 
e’est pourquoi le diabetique de type 2 est un malade vasculaire 
avant d’etre un patient hyperglycemique. 

Pour reduire le risque cardiovasculaire du diabete de type 2, il 
faut done : 

- traiter I’insulinoresistance grace a I’activite physique et aux 
mesures dietetiques. L’ etude BARI 2D 15 a compare de fagon ran- 


POUR LA PRATIQUE 

►► Le benefice du traitement du diabete de type 2 doit etre 
apprecie sur trois elements : 

• I’abaissement de I’HbAlc, idealement au-dessous de 7% ; 

• la survenue d’hypoglycemies ; 

• revolution ponderale. 

►► II est necessaire de moduler I’objectif d’equilibre 
glycemique en fonction du risque cardiovasculaire du patient, 
et du risque hypoglycemique du traitement. 

►► Chez les patients ayant des antecedents cardiovasculaires 
et traites par sulfamides hypoglycemiants ou insuline, un 
objectif d’HbAlc inferieure a 7,5 % paraTt satisfaisant. 

L’objectif general chez les patients diabetiques de type 2 reste 
une HbAlc inferieure a 7 %. 

►► Chez les patients diabetiques traites par medicaments 
insulino-sensibilisateurs, ne comportant pas de risque 
d’hypoglycemie, I’objectif est une HbAlc inferieure a 6,5 %. 
Les etudes recentes confirment done les recommandations 
frangaises. 


dormisee le traitement de premiere intension par insulino-sensibi- 
lisateurs (metformine et glitazones) au traitement par insulino- 
producteurs (sulfonylurees et insuline) ; il n’y a pas eu de diffe- 
rence en termes de mortalite. En revanche, chez les patients 
diabetiques a tres haut risque ayant beneficie d’un pontage coro- 
narien, le traitement par insulino-sensibilisateurs s’est montre 
superieur au traitement par insulino-protecteurs en matiere 
d’evenements cardiovasculaires majeurs; cependant, I’HbAlc 
etait inferieure de 0,5 point dans le groupe ayant le traitement par 
insulino-sensibilisateurs ; 

-traiter les consequences de I’insulino-resistance. Cette strategie 
a d’ores et deja fait la preuve de son efficacite. Le traitement de la 
dyslipidemie fait appel en premier lieu aux statines. On attend les 
resultats du bras lipidique de I’etude ACCORD ; ce bras teste I’as- 
sociation statine-fibrate pour savoir si cette association permet de 
reduire le surrisque des diabetiques de type 2. Le traitement de la 
pression arterielle privilegie en premiere ligne les inhibiteurs de 
I’enzyme de conversion de I’angiotensine associes, si necessaire, 
aux diuretiques thiazidiques ou aux dihydropyridines, sachant 
qu’il faut souvent recourir a une rmultitherapie antihypertensive. 
Enfin, le traitement antithrombotique par aspirine a demontre son 
efficacite en prevention secondaire; il reste discute en prevention 
primaire. La posologie de I’aspirine est egalement discutee chez 
les diabetiques de type 2 (les doses d’aspirine discutees etant 75 
ou 1 00 mg vs 1 60 ou 200 mg, les diabetiques ayant souvent une 
« resistance » aux antiplaquettaires). 
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Pour conclure, rappelons que I’etude Steno 2 16 realisee chez 
1 60 diabetiques de type 2 microalbuminuriques, ages de 55 ans, 
ayant un duree de diabete de 8 ans, a rmontre une reduction du 
risque de 50 % de la morbi mortal ite cardiovasculaire grace a un 
traitement intensif de I’ensemble des facteurs de risque cardio- 
vasculaire. Cependant, dans cette etude, I’objectif d’une HbAlc 
inferieure a 6,5 % n’a ete atteint que par 10 % des patients du 
groupe intensif dont I’HbAI c moyenne etait de 7,7 %. 

Conclusion 

L’hyperglycemie est le facteur causal de la microangiopathie. 
La pression arterielle joue ici un role aggravant. Le rapport entre 
I’HbAlc et la microangiopathie est exponentiel. Une valeur 
d’HbAI c inferieure a 6,5 % peut etre consideree comme un 
equilibre parfait, une valeur inferieure a 7 % comme un bon equi- 
libre, une valeur inferieure a 7,5 % comme un equilibre accepta- 
ble, et une HbAlc superieure a 8 % comme un mauvais equili- 
bre necessitant une revision du traitement. L’hyperglycemie 
apparaTt comme un facteur aggravant du risque cardiovascu- 
laire. Le benefice de son traitement est quasi demontre en pre- 
vention primaire. Chez les patients ayant un risque cardiovascu- 
laire faible, I’objectif d’HbAI c est voisin de celui defini pour la 
microangiopathie. Lorsque le patient diabetique a un risque car- 
diovasculaire eleve, ou est en prevention secondaire, il taut evi- 
ter la survenue d’hypoglycemies, en particulier lors du recours a 
I’insulinotherapie. Un objectif d’HbAI c inferieur a 7,5 % parart 
alors raisonnable.* 


summary Hyperglycemia and cardiovascular risk: lessons from the 
randomised trials 

Diabetes is a major cardiovascular risk factor. However, hyperglycemia is much more closely 
associated with microangiopathy than with macrovascular complications. Epidemiologic studies 
have shown a 15 % increase of myocardial infarction for 1 % increase in HbAlc level. It is 
accepted but not absolutely demonstrated, that reduction of HbAlc results in an equal 
reduction of cardiovascular events. An initial good glycemic control has long-term benefical 
effects on the risk of cardiovascular disease. On the contrary, benefit of an intensive glucose 
control is not demonstrated in diabetic patients with previous myocardial infarction. Two recent 
studies (ACCORD and VADT) showed an increase of cardiovascular mortality by severe 
hypoglycemia. In diabetic patients with previous myocardial infarction, glycemic goal must be 
modulated by the hypoglycaemic risk. A goal of 7.5 % HbAI c seems reasonable for the diabetic 
patients treated by sulfonylureas or insulin, at risk of hypoglycaemia. HbAlc target < 7 % 
remains the general goal and HbAlc target < 6.5 % is appropriated to the patients treated by 
insulin sensitizing medications without risk of hypoglycaemia. 

resume Hyperglycemie et risque cardiovasculaire. Bilan des grandes 
etudes 

Le diabete est un facteur de risque cardiovasculaire majeur. Cependant, le role de 
I’hyperglycemie, bien demontre dans la survenue des complications de microangiopathie, reste 
debattu pour la macroangiopathie. Les etudes epidemiologiques ont montre qu’une 
augmentation de 1 point de I’HbAI c correspond a une augmentation du risque d’infarctus du 
myocarde de 1 5 %, et il est admis, bien que non formellement demontre, qu’une diminution de 
I’HbAlc de 1 point entraine une reduction equivalente du risque de survenue d’infarctus du 
myocarde chez les patients en prevention primaire. Le benefice d’un bon equilibre glycemique 
semble meme remanent pendant plusieurs annees. En revanche, ce benefice n’est pas 
demontre chez les patients en prevention secondaire ou a haut risque cardiovasculaire. Au 
contraire, deux etudes (ACCORD et VADT) ont rappele le risque de mortality associee aux 
hypoglycemies severes chez ces patients. Linalement, chez les patients en prevention 
secondaire ou a haut risque cardiovasculaire, I’objectif d’equilibre glycemique doit etre module 
en fonction du risque hypoglycemique. Une HbAlc inferieure a 7,5 % parait un objectif 
raisonnable chez les patients diabetiques en prevention secondaire traites par sulfamides 
hypoglycemiants ou insuline, alors que I’objectif general reste pour I’ensemble des diabetiques 
une HbAlc inferieure a 7 %, et que Ton peut viser au debut du diabete, lorsqu’on utilise les 
medicaments insulino-sensibilisateurs, une HbAlc inferieure a 6,5 %. 


L’auteur declare ne pas avoir de conflit d’interets avec le contenu de I’article, bien qu’il ait regu 
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